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	 	 私達の体を構成している約 37 兆個の細胞の核には、すべて同じ遺伝子情報が組み込
まれている。それにも関わらず、細胞は組織ごとに遺伝子の発現を変え、形状や性質の
異なる細胞を作りだし、私達の体を構成・維持している。このように全く同じ遺伝子情
報を保有しているにも関わらず、環境要因によって表現型の異なる発現調節がなされる
現象は、総じて「エピジェネティクス」と呼ばれている。この現象の特徴は、遺伝子の
発現機構が何かしらにより調節され、個々の細胞の特性をだしていくことである。受精
卵から発生や分化、組織・器官まであらゆるところでこの現象を見ることができる。ま
たこの現象によって遺伝子になされた情報は、世代を超えて受け継がれていくことが知
られている。近年では、発生・分化調節からリプログラミング、染色体構造の安定化な
ど多岐にわたって作用しているため、幅広く研究がなされている。 
	 この現象の一つの要因として、クロマチン構造変換が挙げられる。クロマチンは、発
現が活発に行われ緩やかな構造をしているユークロマチンと、堅く凝集され遺伝子の発
現が抑制されているヘテロクロマチンを形成している。この２つの領域間では、構造が
頻繁に入れ代わり、遺伝子発現の on と off が調節されている。この領域は、『境界』と呼
ばれおり、詳細なメカズムは不明である。本研究の目的は、この境界を調べることによ
って、遺伝子の発現の on/off 変換機能を解明し、広範囲にわたるエピジェネテリックな
現象の解明に努めることである。 
	 この現象を調べるにあたり本研究ではモデル生物の一つ、出芽酵母を使用した。境界
は、出芽酵母のヘテロクロマチン領域であるサイレンシング領域近傍に存在している。 
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酵母のサイレンシング領域は、性決定に関わる HMR/HML 領域と染色体末端のテロメア
領域、rDNA 領域にある。この領域では、サイレンサー（HML-E、HML-R、HMR-L、
HMR-R など）を起点にして、SIR（Sirencing interaction regulation）タンパク質複合
体（Sir2、Sir3、Sir4）がクロマチン上を伸長し、遺伝子の発現を広範囲に抑制している。
しかし Sir たんぱく質が伸長し続けると、生育に必要な遺伝子の発現をも抑制してしま
うため、どこかで停止する。この停止領域のことを我々は、『境界』と読んでいるが、詳
しいメカニズムは解っていない。本研究では、未だ未知の部分が多い境界について、DNA
非依存型境界モデルを使ったミクロな解析と、Sir3 に焦点をあてたゲノムワイドな解析
で解き明かしていく。 
	 ２章では、サイレンシング領域境界の関与についてほとんど報告がない GTPasse 
interactive components 1（GIC1）という遺伝子に注目し、境界形成機能の解明を行っ
た。Gic1 は、Rho family of small GTPase に分類され、CDC42 effector として作用する
因子である。また Gic1 は、出芽の形製に作用し、ミオシンやアクチンを呼び込み、骨格
形成に関与する機能を持っている。しかしながら、現在までサイレンシング領域との関
与は全く報告されていない。また、塩基や疎水基が豊富に存在する BR 領域によって、
細胞質だけでなく核内に局在することが知られているが、Gic1 の核内における用途は不
明である。本章では、Gic1 の核内への局在がサイレンシング領域境界形成を目的にする
ためと予想し、境界に関する新しい機能が Gic1 にあると考え、詳しく調査した。具体的
には、Gic1 が転写活性化能を持たないことを、One hybrid 法を用いて証明し、次に、
クロマチン免疫沈降法を使ってGic1の境界形成機能が生体内でも影響することを見つけ
た。また、Gic1 のどこに境界形成機能を持つドメインが存在するか接合実験により明ら
かにし、Gic1 が新しい境界形成因子であり、サイレンシング領域にどのように影響して
いるか、記述した。 
	 また 3 章では、3 つの SIR タンパク質のうち、サイレンシング領域の伸長機能を有す
るタンパク質：Sir3 に注目し、Sir3 抗体を用いた chip on Chip 解析によって、クロマ
チン全体の Sir3 分布図を作成した。それによって、報告されていない新規 Sir3p 局在領
域を多数発見した。今回発見した Sir3p 依存領域において、遺伝子の転写抑制ならびサ
イレンシング領域として機能しているか、RNA 発現解析や Chip 解析を用いて、詳しく
調べたので記述する。また、細胞周期と Sir3 の局在について Chip on Chip 解析を用い
て、G1 期依存的に Sir3p の分布が変化するか合わせて測定した。本章では細胞周期とサ
イレンシング領域の関係についても合わせて記述した。 
	 最後の 4 章では、総括として、第 2 章と第 3 章の結果を振り返りつつ、今回発見した
境界の特徴をまとめ、今後の展望について記述した。 
 
